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(57) Abstract 

Compounds of formula (I), wherein A is a nitrogen atom or a CH group; B is a Ca* cycloalkyl group, a naphthyl group or a group 
of formula (Y), where n is 0 or I; X is an oxygen or sulphur atom; Z is a nitrogen atom or a CH group; R2 is a hydrogen atom, a Cm 
alkyl group or a phenyl group; R3 is a C3^ cycloalkyl group, a phenyl group, benzyl, a ftiryl group, thienyl, pynolyl, pyrazolyl, isoxazolyl, 
thioazolyl, pyridyl, imidazolyl or benzimidazolyl; and R7 is a hydrogen atom or a straight or branched Cm alkyl group; and the therapeutical 
uses thereof, are disclosed. 



(57) Abrege* 

Composes de formule (I), dans laquelle A represente un atome d'azote ou un groupe CH, B represente un groupe cyclo C4-8 alkyle, un 
groupe naphthyle ou un groupe de formule (Y), n represente 0 ou 1, X represente un atome d'oxygene ou de soufre. Z represente un atome 
d'azote ou un groupe CH, R2 represente un atome d'hydrogene, un groupe Cm alkyle, ou un groupe phenyle, R3 reprtsente un groupe C3.6 
cycloalkyle, un groupe phenyle, benzyle, un groupe furyle, thi6nyle, pyrrolyle, pyrazolyle, isoxazolyle, thiazolyle, pyridyle. imidazolyle ou 
benzimidazolyle, R7 represente un atome d'hydrogene ou un groupe Cm alkyle, lineaire ou ramifie*. Application en thfrapeutique. 
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DERIVES DE BENZIMIDAZOLE , LEURS PREPARATIONS ET LEURS 
APPLICATIONS EN THERAPEUT I QUE 

La presente invention a pour objet des derives de 
5 benzimidazole de formule generale (I) 

dans laquelle: B 
10 A represente un atome d' azote ou un groupe CH, 

B represente un groupe cyclo C 4 . a alkyle, un groupe naphtyle 
ou un groupe de formule (Y) fc y 

15 R 4 R, Vi/ 

n represente 0 ou 1, 

X represente un atome d'oxygene ou de soufre, 

2 represente un atome d ! azote ou un groupe CH, 

Rj represente un atome d'hydrogene, un halogene tel que 

2 0 brome, chlore ou fluor, ou un groupe C x . 4 alkyle, lineaire ou 
ramifie, C x . 4 alcoxy, un groupe trif luoromethyle, un groupe 
nitro, un groupe amino, un groupe alkylsulf onylamino, un 
groupe di ( alky lsulfonyl ) amino, un groupe C x „< alkylamino, 
un groupe C x . 4 di alkylamino, un groupe hydroxy ou un groupe 

25 C x . 4 alkylcarbonylamino, 

R 2 represente un atome d'hydrogene, un groupe C x . 4 alkyle, ou 
un groupe phfinyle, 

R 3 represente un groupe C 3 . 6 cycloalkyle, un groupe phenyle, 
benzyle, un groupe furyle, thi^nyle, pyrrolyle, pyrazolyle, 
30 isoxazolyle, thiazolyle, pyridyle, imidazolyle ou 

benzimidazolyle, eventuellement substitu6 par un ou deux 
groupe s R 6 , 

R 4 et R 5 representent, independamment l'un de 1' autre, un 
atome d'hydrogdne, un halogene tel que fluor, chlore ou 
35 brome, un groupe C x . 4 alkyle, lineaire ou ramifie, ou un 
groupe C 1M alcoxy, un groupe trif luoromethyle, 
R s represente un groupe hydroxy, un halogene tel que fluor, 
chlore ou brome, un groupe C x . 4 alkyl, lineaire ou ramifie, un 
groupe amino, un groupe C : . 4 alkylsulf onyl amino, un groupe 
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C : .< di (alkylsulfcnyl) amino, un groupe C x . 4 alkylamino, un 
groupe C ; . 4 dialkylamino, un groupe trif luoromethoxy , un 
groupe nitro, un groupe C t . 4 alcoxy, ou un groupe 
alkylcarbonylamino, un groupe cyano, un groupe formyle, un 
5 groupe amino C l2 alkyle, un groupe hydroxy C : . 4 alkyle, un 
groupe aminocarbonyle, un groupe C x .« alkyl-carbonyle, un 
groupe -oxy-C^ alkylene-oxy- , 

R 7 represente un atome d'hydrogene ou un groupe C_ 4 alkyle, 
lineaire ou ramifie. 

10 

Les composes de formule generale (I) peuvent comporter un ou 
plusieurs atomes de carbone asym£triques . lis peuvent done 
exister sous forme d* enantiomeres ou diastereoisomeres . Ces 
enantiomeres, diastereoisomeres, ainsi que leurs melanges, y 
15 compris les melanges racemiques, font partie de 1' invention. 

Les composes de formule generale (I) peuvent se presenter 
sous forme de base libre, de N-oxyde ou de sels d' addition a 
des acides pharmaceutiquement acceptables, qui font egalement 
20 partie de l 1 invention. 

Les produits de depart sont directement disponibles dans le 
commerce, sont connus dans la litterature ou peuvent it re 
synthetises par des methodes classiques connues de l'homme du 
25 metier. 

Les composes de 1 1 invention peuvent etre prepares par des 
procedes illustres par les sch£mas qui suivent . 

30 Les composes de 1' invention pour lesquels X represente un 

atome d f oxyg£ne peuvent etre prepares selon le schema 1 dans 
des conditions classiques pour l'homme du metier. 

On fait reagir une orthoarylenediamine de formule generale 
35 (II) dans laquelle R lt A et B sont tels que definis ci- 
dessus, avec de l'ur4e sans solvant a des temperatures 
superieures i 160°C ou avec du phosgene (ou ses polymeres) en 
solution dans un solvant tel que le dichloromethane ou le 
toluene a des temperatures comprises entre -10°C et 110°C 
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pour donner le compose de formule generale (III) dans 
laquelle A, B et Rj sont tels que definis ci-dessus. 

Alternativement le compose de formule (III) est obtenu par 
5 reaction d'un phenyl isocyanate de formule (XVII) avec une 
amine de formule (XIII), dans lesquelles A, B et R, sont 
tels que definis ci-dessus pour donner 1'uree de formule 
(XVIII) . La reaction peut etre realisee dans un solvant tel 
que le toluene. L'uree de formule (XVIII) est ensuite 
10 cyclisee en presence d'une base inorganique, telle que 

l'hydroxyde de sodium, et d' hypochlorite de sodium dans un 
solvant tel que le methanol, pour donner le compose de 
formule (III) dans laquelle A, B et R x sont tels que definis 
ci-dessus . 

15 

Le compose resultant (III) est mis en reaction en presence 
d'un agent halogenant tel que 1 1 oxychlorure de phosphore ou 
le pentabromure de phosphore dans des conditions definies par 
A.M. Simonov, Russ. Chem. Rev., 122, 1996, pour donner le 

20 compose de formule generale (IV), dans laquelle A, B et R x 

sont tels que definis ci-dessus et Hal represente un halogene 
tel que chlore ou brome. La substitution du groupe Hal du 
compose de formule generale (IV) par l'alcool de formule (V) 
dans laquelle R 2 et R 3 sont tels que definis ci-dessus, peut 

25 etre realisee dans un solvant polaire tel que la dimethyl - 
formamide, le tetrahydrofurane, ou la N-methyl-2- 
pyrrolidinone a une temperature variant entre -10°C et 80°C 
sous 1' act ion d f une base non nucleophile telle que l ! hydrure 
de sodium, le tert-butoxyde de potassium pour donner le 

3 0 compost de formule generale (I) dans laquelle X represente un 
atome d'oxygene et R w A, B, et R 2 et R 3 sont tels que definis 
ci-dessus . 



35 
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Les composes de 1' invention pour lesquels X represente un 
atome de soufre peuvent etre prepares selon le schema 2 dans 
30 les conditions classiques pour l'homme du metier. 

On fait reagir une orthoarylene diamine de formule generale 
(II) dans laquelle R,, A et B sont tels que definis ci-dessus 
avec de la thiouree. La reaction peut etre conduite en 
35 absence de solvant au-dela d'une temperature de 180°C, pour 
donner le compose de formule generale (VI) dans laquelle R l< 
A et B sont tels que definis ci-dessus. 
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Schema 2 



5 



10 



15 




(I) 



2 0 Le compose de formule generale (VI) ainsi obtenu est mis en 
reaction avec un elect rophile de formule generale (VII) dans 
laquelle R 2 et R 3 sont tels que definis ci-dessus et L 
represente un groupe partant tel qu'un halogene ou un 
mesylate. La reaction peut etre conduite dans un solvant 

25 polaire tel que le dimethyl formamide ou le tetrahydrof urane 
en presence d'une base non nucleophile tel que l'hydrure de 
sodium ou le tert-butoxyde de potassium, a des temperatures 
variant entre -10°C et 80°C. 

30 Alternativement , les composes de formule generale (I) dans 

laquelle X est un.atome d'oxygene ou X est un atome de soufre 
peuvent etre prepares suivant le schema 3 par reaction d'un 
compose de formule g6n§rale (VIII) avec soit un halogenure 
d'alkyle de formule generale (IX), soit un aldehyde ou une 

35 cetone de formule generale (X) en presence d'un agent 
reducteur tel que le borohydrure de sodium ou le 
cyanoborohydrure de sodium et eventuellement en presence d'un 
acide de Lewis tel que le tetrachlorure de titane, ou soit un 
chlorure d' acide de formule generale (XI), le carbonyle etant 
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ensuite reduit par un hydrure mixte de lithium et d' aluminium 
dans le tetrahydrof urane , R 2 et R 3 etant tels que defmis ci- 
dessus . 

Schema 3 ■ 




(i) 



Les composes de formule generale (I), dans laquelle les 
substituants R 6 et/ou R x representent une fonction reactive, 
ceux-ci peuvent etre modifies par des reactions classiques, 
connues de l'homme du metier, telles que par exemple 
reduction, oxydation, hydrolyse ou acylation pour dormer de 
nouveaux composes de formule g£n6rale (I) , conformes a 
1' invention, dans laquelle R 2 , R 3 ,A, B et X sont tels que 
difinis ci-dessus. 

Par exemple lorsque R 6 et/ou R x representent un groupe nitro, 
celui-ci peut etre reduit pour donner un groupe amino. Ce 
groupe amino peut etre eventuellement acyle ou trans forme en 
groupe alkylsulf onylamino, di ( alky lsulfonyl ) amino, ou encore 
en groupe alkylamino, ou dialkylamino, par des m6thodes 
connues de l'homme du metier pour donner un compose de 
formule generale (I) dans laquelle R 2 , A, B et X sont tels 
que definis ci-dessus et R 6 et/ou R x representent un groupe 
amino, un groupe alkylsulf onylamino, un groupe 4 
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di (alkylsulfonyDe.nino, un groupe C._« alkylamino, un groupe 
C lM dialkylamino, ou un groupe alkylcarbonylamino . 

Ou bien, par exemple, lorsque R 6 et/ou R : representent un 
5 groupe cyano, ce dernier peut etre hydrolyse ou reduit selon 
des methodes classiques connues de l'homme du metier, pour 
donner par exemple un groupe formyle, aminomethyle , 
hydroxymethyle ou amino carbonyle. 

10 Les composes de depart de formule generale (II) dans laquelle 
A, B et Ri sont tels que definis ci-dessus, sont obtenus, 
suivant le schema 4, par substitution nucleophile aromatique 
d'un ortho (fluoro ou chloro) nitroaryle par une cyclo C«. 8 
alkylamine de formule generale (XIII), a des temperatures 

15 comprises entre -30 et 80°c, ou par une aniline de formule 
generale (XIII), a des temperatures comprises entre 20 et 
180°C, donnant un interm^diaire de formule generale (XIV) , 
suivie de la reduction du groupe nitro par un hydrate de 
sulfure de sodium dans le methanol en presence d'une base 

20 selon la methode d^crite par O. Ozegowski dans J. Prakt . 
Chem. 20, 166, 1963, par hydrogenation catalytique, ou au 
moyen d'un hydrate de chlorure d'etain dans de 1' acetate 
d'ethyle au reflux selon des precedes connus de l'homme du 
metier. 

25 

Schema 4 




30 <xm (xiii) (xiv) " 

Les composes de formule generale (V) , dans laquelle R 3 et R 3 
sont tels que definis ci-dessus, sont commerciaux ou sont 
obtenus suivant le schema 5 par reaction classique de N- 
alkylation avec un halog£nure d'alkyle de formule generale 

35 (IX) . Cette halogenation est suivie de la reduction de la 

fonction carbonylee, soit pour donner directement le compose 
de formule (V) , soit pour donner interm6diairement le compose 
de formule (XIX) qui est mis en reaction avec un 
organometallique, selon des methodes classiques connues de 
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l'homme du metier. Alternativement , le compose de formule (V) 
est obtenu par reduction de la fonction carbonylee sur des 
produits commercialement accessibles, comme decrit par 
exemple par Lyons dans J. Chem. Soc. Chem. Commun . , 
5 412,1975. 



10 



15 



20 



25 



30 



Les composes de formule generale (VII) sont obtenus, par 
exemple, par mesylation ou deshydrohalogenation du compose de 
formule generale (V) selon des methodes classiques connues de 
l'homme du metier. 

Schema 5 



COOEt 




COOEC 



+ Hal 



(IX) 




R 7 est un 
hydrogene 




(XVI) 



(V) 



COH 



(VII) 




R 7 n'est pas un hydrogene 
R 7 Li ou R 7 MgX 



(XIX) 

Les composes de formule generale (VIII), dans laquelle A, B, 
X, et R x sont tels que definis ci-dessus, sont obtenus, selon 
des methodes connues de l'homme du metier, par debenzylation 
au moyen de formiate d' ammonium en catalyse palladique des 
composes de formule (I) pour lesquels R 2 represente un 
hydrogene et R 3 represente un phenyle. 



Alternativement, les composes de formule (VIII), dans 
laquelle A, B, X, et R x sont tels que definis ci-dessus, 
peuvent etre prepares par reaction d'un compose de formule 
3 5 (IV) avec du piperidinemethanol , N-protege par un groupe 
protect eur, tel que par exemple un ter-butoxycarbonyle, 
suivie d'une d6protection selon des methodes connues de 
l'homme du metier. 
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Les exemples suivauts illustrent les proced£s et techniques 
appropries pour la preparation de cette invention, sans 
toutefois limiter l'etendue de la revendication . Les 
microanalyses elementaires et les spectres RMN et IR 
5 confirment les structures des composes obtenus. 

Exemple 1 : Preparation de composes de formule (XIV) 

Exemole la : N- (2 -methoxyph6nyl ) -2 -nitrobenzenamine 

On introduit dans un ballon, 17,2 ml de 2 - me thoxy- aniline et 

10 8 ml de 2 - fluoro- nitrobenzene , 0,1 ml 

d' hexamethylphosphotriamide et quelques mg de chlorure de 
cuivre (II) . On porte a 160° C durant 20 h, puis, apres 
re tour a temperature ambiante, on reprend par 2 00 ml un 
melange 1/1 eau/ether ethylique. On extrait 2 fois la phase 

15 aqueuse avec 50 ml d' ether et on lave les phases organiques 
reunies avec 100 ml d'un melange 9/1 d'une solution aqueuse 
saturee en chlorure d' ammonium et d'une solution d'ammoniaque 
& 25 %. On seche sur sulfate de magnesium, on filtre sur 
celite et on concentre. On purifie par flash chromatographie 

20 sur gel de silice en eluant avec un melange 9/1 de 
qyclohexane et d'acetate d'ethyle. 
On obtient 16 g de produit. 

En reproduisant le procede de 1' exemple la, avec les produits 
2 5 de depart adequats, on a pr£par6 d'autres composes 

intermediates de formule (XIV) . Ces composes ont ete 
notamment utilises pour la synthese des composes de formule 
g€nerale (I) conforme a l f invention et ayant les num^ros de 1 
a 16 dans le tableau ci -apres. 

30 

Exemple lb : N-cyclohexyl -2 -nitrobenzenamine 
On refroidit 15,8 ml de 2-f luoronitrobenzene dans 20 ml de 
dichlorom^thane a 5° C et on additionne lentement 46 ml de 
cyclohexyl amine. On remonte a temperature ambiante et on 
35 reprend par 200 ml d'un melange 1/1 eau/di chlorome thane . On 
extrait 2 fois la phase aqueuse par 50 ml de dichloromethane, 
on seche sur sulfate de sodium et on concentre. On purifie 
par flash chromatographie sur gel de silice en eluant au 
dichloromethane . 
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On obtient ainsi 31,5 g de produit. 

En reproduisant le procede de l'exemple lb, avec les produits 
de depart adequats, on a prepare d'autres composes de 
5 formule (XIV) . Ces composes ont ete notamment utilises pour 
la synthese des composes de formule generale (I), ccnformes a 
1' invention et ayant les numeros de 19 a 21 dans le tableau 
ci-apres . 

10 Rxemole 2 : Preparation de composes de formule (II) 

Eyemple 2a : N- (2 -methoxyphenyl) benzene- 1 , 2 -diamine 

On melange 16 g de N- (2 -methoxyphenyl) -2-nitrobenzenamine et 

74 g de dihydrate de chlorure d'etain dans 120 ml d' acetate 

15 d'ethyle et on porte au reflux 3 h. Apres retour a 
temperature ambiante, on jette sur de la glace et on 
alcalinise avec du carbonate de sodium. On extrait a 
1' acetate d'ethyle, et on seche sur sulfate de sodium. Apres 
concentration, on obtient 13 g de produit utilise tel quel et 

20 immediatement pour la reaction de formation des composes de 
formule (III) ou (VI) . 

En reproduisant le procede de l'exemple 2a, avec les produits 
de depart adequats (XIV), on a prepare d'autres composes de 
25 formule (II) . Ces composes ont ete notamment utilises pour la 
synthese des composes de formule generale (I), conformes a 
1' invention et ayant les numeros de 1 a 16 dans le tableau 
ci-apres. 

30 Pygmnle 2b : N-cyclohexylbenzene- 1 , 2 -diamine 

Dans un flacon de Parr de 500 ml, on solubilise 8,8 g de N- 
cyclohexyl- 2-nitrobenzenamine dans 300 ml d'ethanol et on 
ajoute 0,5 g de palladium sur charbon a 10 %. On laisse sous 
345 kPa d'hydrogene 1 h h temperature ambiante puis on filtre 

3 5 et on concentre. On recupere 7,6 g de produit. 

En reproduisant le procede de l'exemple 2b, avec les produits 
de depart adequats, on a prepare d'autres composes de 
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formule (II) . Ces composes ont ete notamment utilises pour la 
synthese des composes de formule generale (I) conforme a 
1' invention et ayant les numeros de 19 a 21 dans le tableau 
ci-apres. 

5 

Exemple 3 : Preparation de composes de formule (III) 

Exerr.pl e 3a : 1- (2 -m£thoxyphenyl ) -l,3-dihydro-2H-benzimidazol- 
2 -one 

10 On melange 13 g de N- (2 -methoxyph6nyl) benzene- 1 , 2-diamine et 
11 g d'uree fraichement recristallisee et on chauffe a 150° C 
durant 5 h. Une fois revenue a une temperature inferieure a 
100° C, on triture dans l'eau, on decante la gomme obtenue 
puis on la triture dans l'Sther ethylique pour conduire apres 

15 sechage sous vide sur pentoxyde de phosphore a 11,5 g de 
produit . 

En reproduisant le precede de 1* exemple 3a, avec les produits 
de depart ad£quats (II), on a prepare d'autres composes de 
20 formule. (Ill) . Ces composes ont ete notamment utilises pour 
la synthese des composes de formule generale (I), conformes a 
l 1 invention et ayant les numeros de 1 a 17 et de 19 a 21 dans 
le tableau ci-apres. 

25 Exemp le 3b : 1- (4-chloroph6nyl) -1, 3 -dihydro-2H-benzimidazole- 
2 -one 

On solubilise 1,8 g de N- (4 -chlorophenyl ) benzene- 1, 2-diamine 
dans 50 ml de chlorure de methylene et on additionne 1 ml de 
diphosgene . II y a precipitation immediate. On filtre et on 
30 recupere 1,9 g de produit. 

Ce compose a ete notamment utilise pour la synthese du 
compose de formule generale (I) conforme a l f invention et 
ayant le numero 18 dans le tableau ci-aprds. 

35 

Exemple 3c : 1 - ( 2 -methoxyph<§nyl ) - 1 , 3 -dihydro-2H- 
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benzimidazole-2-ors et 1 -phenyl -4 -methoxy-1, 3-dihydro-2H- 
benzimidazole- 2 -one 

i- r h*nv1-W2-ingthoxvphenvl) urge 
5 On melange 13,7 ml de phenyl isocyanate et 15,7 ml de O- 
anisidine dans 380 ml de toluene sous azote et on chauffe a 
90°C - 100°C pendant 7 heures . On refroidit a 0°C. Le 
precipite est filtre, lave au toluene et seche a 40°C sous 
pression reduite pour conduire a 27,1 g de produit . 

10 

i- r?- m gthov Y ph<wn-: i . 3-dihvdro-2H-benzimidazole-2-one et — Lz 
p ^.apY-l-4-methox v -T . 3 -dihvdro-2H-benzimidazole-2 -one 

A une solution de 26,8 g de l-phenyl-3- (2-methoxyphenyl) uree 
15 dans 630 ml de methanol, on ajoute 8,85 g de soude en 

pastille solubilisee dans 20 ml d'eau. On refroidit a 10°C et 
on additionne 194 ml d' hypochlorite de sodium pendant 45 min. 
Apres une heure a 15°C, la reaction est neutralisee par 100 
ml d'acide chlorhydrique 3N. Le methanol est evapore puis le 
20 residu est repris dans 1 litre d'eau. Le precipite forme est 
filtre et dissout a chaud dans 200 ml de solution de soude a 
10%. La solution est acidifiee, le precipite forme est filtre 
pour donner 15 g de produit brut! Le produit brut est purifie 
sur colonne de silice, en eluant par un melange 
25 dichloromethane/ methanol / ammoniaque (99/1/0,1) pour donner 
4,6 g de 1- (2-methoxyphenyl) -1, 3-dihydro-2H-benzimidazole-2- 
one et 6.9 g de 1 -phenyl -4 -methoxy-1, 3 -dihydro-2H- 
benzimidazole -2 -one. 

30 Exemple 4 : Preparation de composes de formule (VI) 
1 -phenyl -1,3- dihydro-2H-benzimidazol - 2 - thione 
On chauffe a 190° C, 18 g d' orthophenylenediamine et. 15 g de 
thiouree durant 3 h. Apres retour a temperature ambiante, on 
lave le precipite plusieurs fois a l'eau et on seche sur 

3 5 pentoxyde de phosphore. 

On obtient 20 g de produit. 
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Cette methode de synthese avec les produits de depart 
adequats (II) a ete utilisee pour la synthese de composes de 
formule (VI) pouvant servir a la preparation des composes de 
formule generale (I) conformes a 1' invention et ayant les 
5 numeros 22 et 23 dans le tableau ci-apres. 

Fxemple 5 : 1-benzyl -4 -piperidinemethanol 

On agite sous reflux pendant 2 heures, un melange de 31,4 g 
(0,2 mol) d' isonipecotate d'ethyle, 55,2 8 g (0,4 mol) de 

10 bicarbonate de potassium et 23,79 ml (0,2 mol) de bromure de 
benzyle dans 400 ml d'ethanol. On refroidit ensuite le milieu 
react ionnel dans un bain d'eau glacee, on le filtre sur 
Celite et on concentre le filtrat sous pression reduite. On 
obtient 51,23 g de residu huileux qui est mis en suspension 

15 dans 250 ml de tdtrahydrof urane anhydre, puis ajoute a une 
suspension de 20 g (0,527 mol) d'hydrure de lithium et 
d' aluminium dans 100 ml d'£ther diethylique anhydre. On agite 
le milieu reactionnel pendant une nuit a temperature ambiante 
puis on le refroidit dans un bain d'eau glacee. On ajoute 

20 goutte a goutte, 20 ml d'eau puis 20 ml d'hydroxyde de sodium 
£ 20 % et 60 ml d'eau. On agite le melange pendant 3 0 mn a 
temperature ambiante, puis on filtre sur Celite, on lave avec 
du tetrahydrofurane et un peu d'eau et on evapore le filtrat. 
On obtient 37,2 g de produit sous forme d'huile. 

25 

Exemple 6 : mSthanesulf onate de [1- (phenylmethyl) piperidin-4- 
yl]methyle d'apr£s brevet US 5354747 

On refroidit a 5° C 0,8 ml de chlorure de mesyle dans 2 ml de 
dichlorom^thane et on additionne une solution composee de 

30 2,05 g de 1 -benzyl -4 -piperidine-methanol et 1,45 ml de 

triethylamine dans 10 ml de dichloromethane . Apres 2 h, on 
jette sur la glace, on extrait au chlorure de methylene, on 
seche sur sulfate de magnesium et on concentre. On recupere 
2,8 g de produit qui est utilise tel quel et rapidement dans 

3 5 la synthese des composes de formule (I) dans laquelle X 
represente un atome de soufre. 
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Exemple 7 : Preparation de composes de formule (IV) 
2-chloro-l- (2 -methoxyphenyl) -lH-benzimidazole 
On porte 11,5 g de 1- (2 -methoxyphenyl) - 1 , 3 -dihydro-2H- 
benzimidazol-2-one et 160 ml de chlorure de phosphoryle au 
5 reflux durant 3 h puis on distille ce dernier et on jette le 
residu sur de la glace. On alcalinise avec de la soude et on 
extrait a 1' ether ethyl ique. Apres concentration, on purifie 
sur gel de silice en Sluant au chlorure de methylene. On 
obtient ainsi 6,6 g de produit. 

10 

En reproduisant le procede de 1' exemple 7, avec les produits 
de depart adequats (III), on a prepare d'autres composes de 
formule (IV). Ces composes ont ete notamment utilises pour la 
synthese des composes de formule generale (I), conformes a 
15 1' invention et ayant les numeros de 1 a 21 dans le tableau 
ci -apres. 

Exemple 8 : Preparation de composes de formule (I) (X 
represente un atome d'oxyg£ne) 
20 1- (2 -methoxyphenyl) -2- [ [1- (phenylmethyl ) piperidin-4 - 
yl]m<§thoxy] - lH-benzimidazole 

360 mg d'hydrure de sodium et 2,84 g de l-benzyl-4- 
piperidinemethanol sont chauffes progressivement a 70° C dans 
20 ml de dimethyl formamide jusqu'a completion du degagement 

25 d'hydrogene. On refroidit alors a 0° C et on additionne 3 g 
de 2-chloro-l- (2 -methoxyph6nyl) -lH-benzimidazole en solution 
dans 3 0 ml de dimethyl formamide . On laisse remonter lentement 
la temperature a l'ambiante et on rajoute 50 ml d'eau. On 
extrait a 1' acetate d'ethyle et on prepurifie par traitement 

30 acido-basique. Apres concentration, on chromatographic sur 
gel de silice en Sluant avec un gradient de methanol dans le 
dichloromethane de 1/99 a 5/95. On recupere 2,5 g de produit. 

En reproduisant le procede de 1' exemple 8, avec les produits 
35 de depart adequats, on a prepar6 d'autres composes de 

formule generale (I), conformes a 1' invention et notamment 
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certains indiques, dans le tableau ci-apres. 



Exemple 9 : Preparation de composes de formule (I) (X 
represente un atome de soufre) 
5 1- phenyl -2- [ [1- (phenylmethyl)piperidin-4-yl]methylsulfanyl] - 
IH-benzimidazole 

Dans 5 ml de dimethyl formamide, on ajoute successivement 44 0 
mg d'hydrure de sodium en dispersion a 60 % dans 1'huile puis 
2,25 g de 1-phenyl-l, 3-dihydro-2H-benzimidazol-2-thione. On 

10 porte a 45° C pour achever la deprotonation puis on refroidit 
a 0° C et on ajoute 2,8 g de mSthanesulf onate de [1- 
<phenylmethyl)piperidin-4-yl]methyle fraichement prepare et 
on laisse la temperature remonter lentement a l'ambiante. On 
jette sur la glace et on extrait au chlorure de methylene. On 

15 seche sur sulfate de magnesium et on concentre. On purifie 
par chromatographie sur gel de silice, en eluant par un 
melange 95/5 de dichloromethane et de methanol. 
On recupere 0,6 g de produit. 

20 Le procede de l f exemple 9, avec les produits de depart 
adequats, a permis de preparer les composes de formule 
generale (I) dans laquelle X represente un atome de soufre et 
ayant les numeros de 22 et 23 dans le tableau ci-apres. 

Exemple 10 : Preparation de composes de formule (VIII) 
1 -phenyl -2- (pip6ridin-4-ylm6thoxy) -IH-benzimidazole 
450 mg de l-phenyl-2- [ [1- (ph£nylm£thyl) piperidin-4- 
yl] m^thoxy] -IH-benzimidazole sont mis en suspension dans 10 
ml de methanol et addition^ successivement de 700 mg de 
formiate d' ammonium et 350 mg de palladium a 10 % sur 
charbon. On porte a ebulition 45 minutes puis on filtre le 
catalyseur et on concentre sous vide. On reprend par de la 
soude normale, extrait avec du dichloromethane et seche sur 
sulfate de sodium. 

Apres concentration, on recupere 260 mg de produit. 



30 
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1 6 

Exemple 11 : Preparation de composes de formule (I) 

2- [ [1- t ( 3 -chlorophenyl) methyl ] piperidin-4 -yl ) methoxy] -1- 

phenyl - IH-benzimidazole 

On agite durant 2 h, 500 mg de l-phenyl-2- (piperidin-4 - 
5 ylmethoxy) -IH-benzimidazole, 240 mg de carbonate de potassium 
et 0,21 ml de bromure de 3-chlorobenzyle dans 5 ml de 
dimethyl formamide, puis on rajoute 30 ml d'eau et on extrait 
trois fois avec 20 ml d' acetate d'ethyle. Les phases 
organiques reunies sont lavees a l'eau (2 x 20 ml), et a la 
10 saumure. On seche sur sulfate de sodium et on concentre. On 
purifie par chromatographic sur gel de silice, en eluant avec 
un melange de dichloromethane, methanol et ammoniaque a 25 % 
97/3/0,3. 

15 En reproduisant le procedS de l'exemple 11, avec les produits 
de depart adequats (VIII) , on a prepare d'autres composes de 
formule generale (I)conformes a 1- invention. 

Exemple 12 : Preparation de composes de formule generale (I) 
20 2 - [ [ 1 - [ ( 3 - aminophenyl ) methyl ] piper idin- 4 - yl ] methoxy] - 1 - 
phenyl - IH-benzimidazole 

On solubilise 3,49 g de 2-[[l-[(3- 

ni trophenyl ) methyl ] piperidin- 4 -yl ] methoxy] - 1 -phenyl - 1H- 
2 5 benzimidazole dans 300 ml d'ethanol et on ajoute 3 pointes de 
spatules de nickel de Raney. On laisse une heure sous 345 kPa 
d ! hydrogene a temperature ambiante puis on filtre et on 
concentre a sec. On recupere 2,26 g de produit. On purifie 
par flash chromatographic sur gel de silice en <§luant avec du 
30 dichloromethane. On obtient 1,54 g de produit. 

Ont ete obtenus par cette methode de preparation les derives 
de formule generale (I), conformes a 1 ' invention et ayant les 
numeros de 35 a 37 dans le tableau ci-apres. 

35 
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Exemple 13 : Preparation de composes de formule generals (I) 
2- ( [1- [ (3-acetylaminophenyl)methyl]piperidin-4-yl]methcxy] -1- 
phenyl-lH-benzimidazole 

On introduit dans un ballon 0,5 g de 2-[[l-[(3- 
5 aminophenyl ) methyl ] piperidin- 4 -yl ] methoxy ] - 1 -phenyl - 1H- 
benzimidazole et 1,2 g de pyridine. On met sous azote. On 
ajoute 0,13 ml d' anhydride acetique. On laisse agiter a 
temperature ambiante pendant 12 heures. On traite la reaction 
par addition d'eau et de bicarbonate de soude 1M jusqu'a 

10 obtenir un pH basique. On extrait & l'ether, puis apres 

lavage a l'eau on seche sur du sulfate de sodium. On filtre 
et on evapore a sec. On purifie par flash chroma tographie sur 
gel de silice en eluant avec un melange de 
dichloromethane/methanol/ammoniaque (97/3/0,3). On obtient 

15 0,34 g de produit de formule g6n§rale (I) et ayant le numero 
4 0 dans le tableau ci -apres. 



Exemple 14 Preparation de composes de formule (I) 

2- [ [1- [ (3-methylsulfonylaminoph6nyl)methyl]piperidin-4- 

2 0 yl] methoxy] -1 -phenyl -lH-benzimidazole et 2-[[l-[(3- 

dimethyl sulfonylaminophenyl) methyl] piperidin- 4 -yl] methoxy] -1- 
phenyl - 1H -benzimidazole 

On introduit dans un ballon 0,8 g de 2-[[l-[(3- 
acStylaminophenyl) methyl] piperidin- 4 -yl] methoxy] -1 -phenyl -1H- 
25 benzimidazole dans 6 ml ether et 0,44 ml de triethylamine . On 
refroidit a -30°C et on ajoute a la seringue goutte a goutte 
0,23 ml de chlorure de m6syle. Apres 20 minutes, on traite la 
solution. On ajoute du dichloromethane, de l'eau et de la 
soude. On extrait avec du dichloromethane. On lave a l'eau et 

3 0 on s£che sur sulfate de sodium. On filtre et on Evapore a 

sec. On purifie par flash chromatographic sur gel de silice 
en eluant avec un melange de dichloromethane/m£thanol/ 
ammoniaque (96/4/0,4). On obtient 0,33 g du methylsulf onyle 
et 0,15 g du dimethylsulf onyle correspondant respect ivement 
35 aux composes de formule generale (I), conformes a 1* invention 
et ayant les numeros 41 et 42 dans le tableau ci-apres. 
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Exemple 15 : 1 -phenyl -2- ( (1- (3 -aminocarbonyl - 
phenylmethyl ) piperidin-4 -yl ] methoxy] - lH-benzimidazole 
Dans un ballon de 50 ml, place 600 mg de l-phenyl-2- [ [1- {3- 
cyano-phenylmethyl) piperidin-4 -yl] methoxy] - IH-benzimidazole 
5 avec 0,28 g d'hydroxyde de potassium a 85 % dans 5 ml de ter- 
butanol. On chauffe de 80°C a 92°C pendant 2 heures. On 
ajoute de l'eau. On extrait a 1 ' acetate d'ethyle. Les phases 
organiques sont lav€es a la saumure et a l'eau. On seche sur 
sulfate de sodium et on evapore a sec. On purifie par 
10 chromatographic sur gel de silice, en eluant avec un melange 
de dichloromethane/methanol/ammoniaque (97/3/0,3). On 
recupere 0,58 g de produit. 

Exemple 16 : Preparation de composes de formule (I) 
15 1 -phenyl - 2 - [ [ 1 - ( 3 - f urylmethyl ) piperidin-4 - yl ] methoxy] - 1H- 
benzimidazole 

Dans un ballon de 50 ml, on place 0,6 g de 1 -phenyl -2- 
(piperidin-4-ylmethoxy) - lH-benzimidazole avec 6,5 ml d'une 

20 solution d'acide chlorhydrique 0,1 N dans 1 ' isopropanol . On 
dvapore a sec. Le r6sidu est repris dans 6 ml de methanol. On 
ajoute a la seringue 0,34 ml de 3-furaldehyde et 0,244 g de 
cyanoborohydrure de sodium. On agite pendant 12 heures. On 
hydrolyse par addition d'eau. On extrait avec du 

25 dichloromethane. Les phases organiques sont rassemblees et 

sechees sur sulfate de sodium. On filtre et on evapore a sec. 
Apres concentration, on recupere 0,54 g de produit. 

Le precede de 1' exemple 16, avec les produits de depart 
3 0 adequats, a permis notamment de preparer les composes de 

formule gen6rale (I) ayant les numeros 53 et 62 a 68 dans le 
tableau ci -apres. 
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Le tableau qui sui ^ illustre les structures chimiques et les 
proprietes physiques de quelques composes selon 1' invention. 




Tableau: Composes de formule CI) 
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frableau; Composes de formule (I) 
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cy 


clopentyl 


0 


H 


Phe 


3 -NO j 


H 


151 


Fu 


57 


CH 


H 


cyclopentyl 


0 


H 


Phe 


3 -OH 


H 


159 
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■ableau: Composes de formule (I) 





A 


1 


B 


X 


R 2 


-R 3 -R 6 


R7 


Pf 
°C 






«. 1 


«. 


» 


z 


R, 


Rs 


J o 




H 


cyclopentyl 


0 


H 


Phe 


3-NH 2 


H 


120 


Fu 


^ Q 


PU 
L,n 


u 
n 


H 


H 


0 


CH 


0 


H 


pyridin-2-yl 


H 


152 


Fu 


CO 
OU 


pu 


LJ 

n 


H 


H 


0 


CH 


0 


H 


pyridin-3-yl 


H 


147 


Fu 


61 


LM 


u 
n 


H 


H 


0 


CH 


0 


H 


pyriain-H yi 


H 


165 


Fu 




PU 


U 

n 


H 


H 


0 


CH 


0 


H 


2-furyl 


H 


147 


Fu 


63 


CH 


H 


H 


H 


0 


CH 


0 


H 


j-iuryi 


H 


162 


Fu 


0*i 


PH 


u 

ri 


H 


H 


0 


CH 


0 


H 


2-thienyl 


H 


158 


Fu 


65 


CH 


H 


ft 

H 


U 

n 


A 

u 


PH 


0 


H 


3— thienvl 

•J LUX wll J X 


H 


167 


Fu 


66 


CH 


H 


u 
n 


14 
n 




CH 


0 


H 


imidazol-2-yl 


H 


144 


Fu 


67 


CH 


H 


n 


u 
n 




CH 


0 


H 


pyrrol-2-yl 


H 


179 


Fu 


68 


CH 


H 


IT 

n 


u 
n 


n 


CH 


0 


H 


thiazol-2-yl 


H 


141 


Fu 


69 


CH 


H 


H 


H 


0 


CH 


0 


H 


3,5-dim6thyl- 
isoxalol-4-yl 


H 


145 


Fu 


70 


CH 


H 


H 


H 


0 


CH 


0 


H 


benzimidazol- 
2-yl 


H 


165 


Fu 


71 

f J. 


CH 


H 


H 


H 


0 


CH 


0 


H 


5-chloro- 
2-thienyl 


H 


152 


Fu 


72 


CH 


H 


H 


H 


0 


CH 


0 


H 


Phe 


- 


CH 3 


171 


Ox 


73 


CH 


H 


H 


H 


0 


CH 


0 


H 


Benzyl 


H 


159 


Ox 


74 


CH 


H 


4-F 


H 


1 


CH 


0 


H 


Phe 




H 


159 


Ox 


75 


CH 


H 


naphtyl 


0 


H 


Phe 




H 


170 


Fu 


76 


CH 


40CH 3 


H 


H 


0 


CH 


0 


H 


Phe 




H 


180 


Fu 


77 


CH 


6-F 


2-CH 3 


H 


0 


CH 


0 


H 


Phe 




H 


187 


Fu 


78 


CH 


H 


2-CF3 


H 


0 


CH 


0 


H 


Phe 




H 


170 


Fu 



Dans le tableau, "B" , sauf specification contraire, represente 
W Y" , "Phe" represente un groupe ph6nyle, "-" indique que le 
groupe ph<§nyle (R 3 ) n'est pas substituS et iC 3 H 7 represente un 
iso-propyle. La derniere colonne du tableau indique si le 
compost se trouve sous forme de sel, ,f Ox M reprSsente un oxalate, 
"Fu" represente un fumarate. 
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Les composes de l'invention ont fait 1'objet d'essais 
pharmacologiques qui ont montre leur int£ret comme substances 
actives en therapeutique . 

5 lis ont en particulier ete testes quant a leurs effets 
inhibiteurs de la liaison de la PH] -N-methyl- scopolamine 
avec les recepteurs muscariniques de type M lt M 2 et M 3 humains 
transfect£s dans des cellules CHO (Chinese hamster ovarian 
cells) (Buckley et al., Mol. Pharmacol. 35 : 469-476, 1989). 

10 Des membranes de cellules CHO, en solution dans un tampon 

TRIS-HCl lOmM , EDTA 2 mM pH 7,2, exprimant les 3 sous -types 
de recepteurs muscariniques humains M 1# M 2 , M 3 ont ete fournis 
par la society Receptor Biology (Baltimore, USA) . 
10 a 30 /zg de membranes ont 6t£ incubees dans un tampon 

15 phosphate, pH 7,4 (Sigma, St Louis, MO) en presence de [ 3 H]N- 
methyl -scopolamine (NEN-Dupont, Les Ulis, France), 0,49 nM 
pour M : et 0,5nM pour M 2 et M 3 , et d'un compost de 
l'invention, dans un volume total de 1 ml . La non- 
specificit6 de la liaison a 6t6 d£terminee par 1 d' 

20 atropine (Sigma, St Louis, Mo) pour les recepteurs M 1# M 2 et 
0,5 pour M 3 . L' incubation (60 min a 25°C) a ete stoppee 
par une filtration rapide sur filtres Whatmann GF/B par un 
dispositif de filtration Brandel. Les filtres ont ete laves 
trois fois par 4 ml de tampon phosphate froid, seches et la 

25 radioactivite a ete mesuree par scintillation liquide 
(scintillant Ultima Gold) . La concentration de compost 
depla<?ant de 50% la liaison specifique (IC 50 ) a ete utilisee 
pour calculer les valeurs de Ki selon 1' equation de Cheng - 
Prusoff. L'efficacite de chaque produit etudie est exprimee 

3 0 par le logarithme negatif de leur Ki (pKi) . 

Les CI 50 des composes de l'invention vis-S-vis des recepteurs 
M 3 se situent entre 1 et 800 nM. 

Les CI 50 des composes de l'invention vis-a-vis des recepteurs 
35 M i et M 2 sont plus eleves d'un facteur 1 a 126. 
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Les composes de 1' invention ont Egalement ete etudies quant a 
leurs effets antagonistes vis a vis des contractions du 
detrusor de lapin femelle, m<§di<§es par les recepteurs M 3 . 
Des lapins femelles (Neo-Zelandais, 3-4Kg; fournisseur ESD) 
5 ages de 20 semaines environ ont Ete sacrifies par dislocation 
cervicale puis exsanguines. Apres ouverture de l 1 abdomen, 
les vessies ont ete prElevees puis mises rapidement dans une 
solution de Krebs bicarbonatee de composition (mM) : NaCl : 
114 ; KC1 : 4,7 ; CaCl 2 : 2,5 ; MgSO« : 1,2 ; KH 2 PO< : 1,2 ; 

10 NaHC0 3 : 25, ;acide ascorbique : 1,1 ; glucose : 11,7. Du 
propranolol (1/iM) , du methysergide (1/2M) , de 1 • ondansetron 
(IjzM) , du GR113808 {IfiM) ont ete ajoutes au Krebs afin 
d'inhiber respect ivement les recepteurs 3-adrenergiques et 
les differents sous-types de recepteurs serotoninergiques 5- 

15 HT,/5-HT 2 , 5-HT 3 et 5-HT 4 . Les vessies ont ete nettoyees, 

degraissees puis chaque face a ete decoupee en deux lambeaux 
longitudinaux d* environ 4mm de large et 15 mm de long. 
Les tissus ont Ete ensuite places dans des cuves de 2 0 ml 
thermostatEes a 37°C sous aeration carbogene (95% 0 2 , 5% C0 2 ) 

20 et ont ete soumis a une tension basale de lg. 

La tension a etE mesuree par 1 ' intermediate de jauges 
isometriques (Hugo Sacks, type 351) reliees a des coupleurs 
(Gould) qui transforment et amplifient les reponses qui 
seront tracees sur des enregistreurs potent iomEtriques 4 

25 pistes (Gould) et reliees a un systeme d 1 acquisition de 

donnees (Jad, Notocord) . Un temps d 1 equilibration d'environ 
4 5 minutes a ete observe pendant lequel le Krebs est 
renouvele et la tension basale rectifiEe. 
Apres une periode d' Equilibration de 30 minutes, une 

30 contraction initiale au carbachol (IfiM) , puissant agoniste 
muscarinique, a Ete rEalisEe. Les tissus ont EtE ensuite 
rincEs abondamment puis aprEs une nouvelle periode 
d' Equilibration de 30 minutes, les tissus ont ete incubes 30 
minutes en presence ou non d'un composE del' invention a 

35 etudier (concentration 0,1 ou 1 /iM) avant la realisation d' 
une gamme concentration -rEponse au carbachol par intervalle 
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d'une demie unite de logarithme. 

Les concentrations produisant la moitie de l'effet maximal 
(EC 50 (fiM)) ont ete calculees pour chaque gamme (absence ou 
presence du compose a etudier) , puis la puissance du compose 
5 a deplacer la courbe de reponse au carbachol a ete determinee 
par un calcul de l'af finite de 1 ' antagoniste (pK B ou pA ; 
apparent) selon la methode de Furchgott (Handbook of 
Experimental Pharmacology, 1972, 283-335). 

10 Les pK b des composes de 1' invention se situent entre 6 et 9 . 

Les composes de 1 1 invention ont egalement 6te Studies quant a 
leur affinite vis-a-vis des rdcepteurs 5-HT 4 dans le striatum 
de cobaye, selon la methode decrite par Grossman et coll., 

15 dans Br. J. Pharmacol., 109, 618-624 (1993). 

On euthanasie des cobayes (Hartley, Charles River) de 300 a 
400 g et on preleve leur cerveau. On excise les striata et on 
les congele a - 80°C. Le jour de 1 'experience, on decongele 
le tissu a + 4°C dans 33 volumes de tampon Hepes-NaOH 50 mM 

20 (pH = 7,4 a 20°C) et on 1 ' homogen^ise a l'aide d'un broyeur 
Polytron®. On centrifuge l'homogenat pendant 10 mn a 48000xg, 
on r£cupere le culot, on le remet en suspension et on le 
centrifuge de nouveau dans les memes conditions. On suspend 
le culot final dans du tampon Hepes-NaOH (30 mg de tissu 

25 frais/ml) . Cette suspension membranaire est utilisee telle 
quelle. 

On incube 100 ill de la suspension membranaire a 0°C pendant 
120 minutes, en presence de 0,1 nM de [ 3 H]GR113808 (activite 
specif ique : 80-85 Ci/mmole) , dans un volume final de 1 ml de 

30 tampon Hepes-NaOH (50 mM, pH = 7,4), en 1 ' absence ou en 
presence du compose a tester. On arrete l 1 incubation par 
filtration sur filtres Whatman GF/B®, prSalablement traites 
avec de la polyethyleneimine 0,1 %, on rince chaque tube par 
4 ml de tampon a 0°C et on filtre de nouveau. On mesure la 

35 radioactivite retenue sur les filtres, par scintigraphic 

liquide. On determine la liaison non specif ique en presence 
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de serotonine 30 /iM. 

La liaison specifique represente 90 % de la radioactivi te 
totale recuperee sur le filtre. 

Pour chaque concentration de compose etudie, on determine le 
5 pourcentage d' inhibition de la liaison specifique du 
[ 3 H]GR118808 puis la concentration du compose teste qui 
inhibe 50 % de la liaison specifique (CI 50 ) . 

Les CI 50 des composes de 1* invention se situent entre 1 et 
10 800 nM. 

Enfin, les composes de 1" invention ont ete Studies quant a 
leurs effets antagonistes vis-a-vis des recepteurs 5-HT 4 dans 
1 1 oesophage de rat . 

15 On utilise des rats males Sprague-Dawley pesant de 300 a 

450 g. On preleve rapidement un fragment d' environ 1,5 cm de 
la partie terminale de l'oesophage, on elimine la couche 
musculaire, on ouvre longitudinalement la tunique muqueuse 
musculaire interne, on la monte dans une cuve a organe isole 

20 contenant une solution de Krebs-Henseleit a 32°C oxygenee par 
un courant carbogene (95% 0 2 et 5% C0 2 ) , et on la connecte a 
un transducteur isometrique sous une tension basale de 0,5 g. 
Les composes sont Studies a une concentration de 1 fiM. On 
mesure leur capacity a dSplacer la relaxation introduite par 

25 la 5-HT des concentrations de 0,1 nM a 10 fiM) du tissu 
oesophagien precontracte k la substance P 1/xM. 
Les composes de 1' invention sont actifs dans ce test. 

Les resultats des tests biologiques montrent que les composes 
30 de 1' invention sont des antagonistes des recepteurs 
muscariniques M 3 et serotoninergiques 5-HT 4 . 

lis peuvent done etre utilises dans le traitement du syndrome 
du colon irritable, des troubles de la memoire, de 
1 ' obstruction des voies aeriennes et des instabilites 
35 vessicales, en particulier 1 ' incontinence urinaire d'urgence. 
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Les composes de 1' invention, en association avec des 
excipients appropries, pharmaceutiquement acceptables, 
peuvent etre presentes sous toutes formes convenant a une 
administration orale ou parenterale, telles que comprimes, 
5 dragees, gelules, capsules, suspensions ou solutions buvables 
ou injectables, et dosees pour permettre une administration 
de 0,1 a 50 mg/kg par jour. 
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Revendi cat ions 

1. Compose de formule generale (I) 



15 



(XX - 



10 dans laquelle: 

A represente un atome d' azote ou un groupe CH, 
B represente un groupe cyclo C«., alkyle, un groupe naphtyle 
ou un groupe de formule (Y) 



(Y) 




n represente 0 ou 1, 
X represente un atome d'oxygene ou de soufre, 
Z represente un atome d 1 azote ou un groupe CH, 
Rj represente un atome d'hydrogene, un halogene tel que 

20 brome, chlore ou fluor, ou un groupe C x . 4 alkyle, lineaire ou 
ramifie, C^, alcoxy, un groupe trif luoromethyle, un groupe 
nitro, un groupe amino, un groupe C^., alkylsulf onylamino, un 
groupe C,., di (alkylsulf onyl) amino, un groupe C t . 4 alkylamino, 
un groupe Cj.« dialkylamino, un groupe hydroxy ou un groupe 

25 Ci. 4 alkylcarbonylamino, 

R a represente un atome d'hydrogene, un groupe Cj., alkyle, ou 
un groupe phenyle, 

R 3 represente un groupe Cj^ cycloalkyle, un groupe phenyle, 
benzyle, un groupe furyle, thienyle, pyrrolyle, pyrazolyle, 
30 isoxazolyle, thiazolyle, pyridyle, imidazolyle ou 

benzimidazolyle, eventuellement substituS par un ou deux 
groupes R 6 , 

R, et R s representent , independamment l'un de 1' autre, un 
atome d'hydrogene, un halogene tel que fluor, chlore ou 
35 brome, un groupe alkyle, lineaire ou ramifie, ou un 
groupe alcoxy, un groupe trif luoromethyle, 
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R 6 represente un groupe hydroxy, un halogene tel que fluor, 
chlore ou brome, un groupe alkyl, lineaire ou rami fie, un 
groupe amino, un groupe d.« alkylsulfonylamino, un groupe C,., 
di(alkylsulfonyl) amino, un groupe C,. 4 alkylamino, un groupe 
C x .« dialkylamino, un groupe trif luoromethoxy , un groupe 
nitro, un groupe C x .« alcoxy, ou un groupe CV, 
alkylcarbonylamino, un groupe cyano, un groupe formyle, un 
groupe amino C». a alkyle, un groupe hydroxy C,. 4 alkyle, un 
groupe aminocarbonyle, un groupe C x .« alkyl -carbonyle, un 
groupe -oxy-C^* alkylene-oxy- , 

r, represente un atome d'hydrogene ou un groupe C 1H alkyle, 
lineaire ou ramifie, sous forme d'enantiomere, de 
diastereoisomere, ou de melange de ces differentes formes, y 
compris de melange racemique ainsi que leurs sels d' addition 
a des acides pharmaceutiquement acceptables ou derives N- 
oxyde . 

2. Procede de preparation des composes selon la revendication 
1, caracterise en ce que l'on fait reagir un compose de 
formule (IV) 



Hal 

(IV) 



dans laquelle R,, A et B sont tels que definis dans la 
revendication l et Hal represente un halogene tel que chlore 
ou brome, avec un compose de formule (V) 



dans laquelle R 2 et R 3 sont tels que definis dans la 
revendication 1, 
5 ou bien 

on fait r6agir un compose de formule (VI) 
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R. 



30 




R, N ' R J 



N— <( (VI) 



dans laquelle R l# A et B sont tels que definis dans la 
5 revendication 1, avec un compose de formule (VII) 




y=s (viD 



A' N 

B 

10 dans laquelle R 2 et R 3 sont tels que definis dans la 
revendication 1 et L represente un groupe part ant 
ou bien 

on fait reagir un compose de formule generale (VIII) 




B K f 



7 NH (VIII) 



dans laquelle R lt A, B, et X sont tels que definis dans la 
20 revendication 1, avec soit un halogSnure d'alkyle de formule 
generale (IX), soit un aldehyde ou une c£tone de formule 
generale (X) en presence d'un agent reducteur tel que le 
borohydrure de sodium ou le cyanoborohydrure de sodium et 
eventuellement en presence d*un acide de Lewis tel que le 
25 tetrachlorure de titane, ou soit un chlorure d' acide de 

formule generale (XI), le carbonyle etant ensuite r£duit par 
un hydrure mixte de lithium et d 1 aluminium dans le 
tetrahydrofurane, dans lesquelles R 2 et R 3 sont tels que 
definis ci-dessus, 



R 



Y ' Y 1 Y 

Hal 0 o 

(IX) (X) (XI) 

35 dans lesquelles R 2 et R 3 sont tels que definis dans la 
revendication 1. 
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3. Medicament caracterise en ce qu'il est constitue par un 
compost selon la revendicat ion 1. 

4. Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle 
5 comprend un compose selon la revendication 1 et un ou 

plusieurs excipients appropries. 
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